DOSSIER 


LITHIASE URINAIRE 


Causes genetiques 


L es lithiases renales induites 
par des maladies 
hereditaires monogeniques 1 
sont relativement rares mais 
souvent severes, d’ou 
rimportance de les diagnostiquer 
precocement pour eviter la 
degradation de la fonction renale 
dont elles sont souvent 
responsables. 1 
Les maladies lithiasiques 
monogeniques relevent de deux 
mecanismes principaux. 


Erreurs innees 
du metabolisme 

Elles sont caracterisees par une 
anomalie enzymatique 
responsable d’un exces de 
production d’un metabolite dont 
I’excretion urinaire entraine la 
cristallisation. A ce groupe 
appartiennent les anomalies 
enzymatiques de la voie des 
purines conduisant a la 
cristallisation de I’acide urique, de 
la xanthine ou de la 
dihydroxyadenine et des 
anomalies enzymatiques 
responsables d’une 
hyperproduction d’oxalate. Leur 
consequence est la formation de 


calculs recidivants, mais aussi 
une infiltration du parenchyme 
renal conduisant a la deterioration 
progressive de la fonction renale. 
Dans le cadre des anomalies du 
metabolisme des purines, le 
deficit en hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyltransferase 
(HGPRT) complet conduit au 
syndrome de Lesh-Nyhan, mais 
des deficits moderns en activite 
enzymatique peuvent conduire a 
un tableau de goutte severe sans 
signes neurologiques et parfois de 
lithiase urique, voire insuffisance 
renale aigue. Le traitement repose 
sur les inhibiteurs de la xanthine 
oxydase. 

L’hyperoxalurie primaire, maladie 
autosomique recessive rare 
(1/120000), s’individualise par sa 
severite. 2 Elle est responsable de 
lithiase renale particulierement 
recidivante et souvent de 
nephrocalcinose et d’insuffisance 
renale parfois terminale. Elle peut 
recidiver apres transplantation et 
detruire un greffon renal. Les 
calculs sont d’oxalate de calcium 
monohydrate ou whewellite, dont 
la morphologie tres particuliere 
(type Ic) peut orienter le 
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diagnostic. 2 Elle se caracterise par 
une hyperoxalurie majeure, 
souvent superieure a 1 ,5 mmol/j 
et done superieure a celle 
rencontree dans les 
hyperoxaluries enteriques. 

Chez environ un quart des 
patients, la vitamine B6 
(pyridoxine) a dose 
pharmacologique est utilisee 
car capable de stimuler I’activite 
residuelle de I’enzyme alanine 
glyoxylate aminotransferase (AGT). 3 

Tubulopathies congenitales 

Les anomalies des transporters 
membranaires entrainent des 
alterations des mecanismes de 
reabsorption du calcium, du 
phosphore, du magnesium ou des 
aminoacides dibasiques. 

La cystinurie, la plus frequente de 
ces tubulopathies, correspond a 
une alteration du transporter 
membranaire de la cystine dans 
le tube proximal. Elle est 
responsable de lithiases 
multirecidivantes et, souvent, 
d’une alteration de la fonction 
renale qui evolue rarement vers 
I’insuffisance renale terminale. 

La lithiase cystinique represente 
environ 0,5 % de I’ensemble des 
lithiases de I’adulte et 5 a 10 % 
de celles de I’enfant. A elle seule, 
la cystinurie represente environ 
80 % de I’ensemble des maladies 
lithiasiques monogeniques. 

Son traitement repose sur 
I’hyperdiurese (> 3 L/j) et 
I’alcalinisation des urines (pH > 7) 
et, dans les cas les plus severes, 
sur les chelateurs sulfhydryles 
comme la tiopronine 
ou la D-penicillamine. 
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Les fuites renales de phosphate 
(par defaut structurel ou 
fonctionnel des transporters au 
niveau tubulaire renal) exposent 
a I’hyperphosphaturie et parfois 
a I’hypercalciurie absorptive 
favorisee par des taux eleves de 
1-25(0H) 2 D3. Les lithiases 
phosphocalciques surtout (ou 
mixtes, oxalophosphocalciques) 
sont favorisees par les 
supplementations en phosphore 
et en vitamine D prescrites pour 
proteger I’os. 

Une surveillance de la calciurie 
des 24 heures, des urines du 
matin (< 3,8 mmol/L), ainsi que 
de la cristallurie permet de limiter 
le risque. Chez I’adulte, il n’est 
probablement pas necessaire de 
corriger completement la 
phosphoremie et ainsi de limiter 
les apports en vitamine D 
et phosphore. 
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